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Kan falltendens og brudd hos eldre forebygges
med D-vitamin?En litteraturstudieMonica M. Braaten, stud.med
Abstract
Falls and fractures are common in older people, and are closely related as most fracture are
due to falls. Vitamin D deficiency causes osteopenia, osteoporosis and osteomalacia, and in
the last decade, implications of insufficiency have interested many researchers. Research
has shown conflicting results regarding the effect of vitamin D. Intake of only vitamin D has
shown small or no effect , whereas in combination with calcium it has been reported
significant reduction of falls and fractures. This text is based on systematic search for Meta-
analyses, Randomised Controlled Trials and Review Articles, and the overall impression is
that vitamin D and calcium supplements can prevent fractures and reduce numbers of fall.
Dosages vary, but D-vitamin intake of a minimum of 700-1000 IU and 1200 mg of calcium
per day has shown to be most effective both in terms of structure of bone mass and muscle
coordination. Duration of treatment should span a minimum of six months. Results suggest
that certain subgroups achieve the greatest effect.
Innledning-vitaminets betydning for åopprettholde et friskt og sterktskjelett er velkjent og samspilletmed kalsium er av avgjørende betydningfor å forebygge osteoporose. Lavenivåer av D-vitamin er blitt assosiertmed mange kroniske helseproblemersom for eksempel artritt, diabetes ogkardiovaskulære sykdommer (1).De siste årene har det vært meroppmerksomhet rundt D-vitaminetseffekt på skjelettmuskulatur ogfalltendens. Kliniske studier har vist atlave nivåer av D-vitamin kan føre tilmyopatier av varierende grad, og det ervidere blitt observert at god D-vitaminstatus er positivt korrelert medmuskelstyrke og fysisk prestasjon. Detmest interessante i dennesammenhengen er at man i disse
studiene ser en tendens til bedretmuskelfunksjon og redusert falltendensved bruk av D-vitamin supplement (2).I mange land er det ikke uvanlig med D-vitamin mangel hos eldre mennesker, ogdette har vært assosiert til en økning iinnsidens av fall (3).I denne oppgaven gjennomgår jeg kortD-vitaminmetabolisme ogkalsiumomsetning, videre leggeshovedvekten på sammenligning avresultater og funn fra randomisertekontrollerte studier, metaanalyser ogoversiktsartikler når det gjeldermuskelstyrke, falltendens og brudd vedtilskudd av D-vitamin alene eller D-vitamin og kalsium i kombinasjon.Forskning og publisert litteratur pådette området er begrenset forditemaene er relativt nye.
D
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D-vitaminmetabolismeVitamin D er en fellesbetegnelse for engruppe beslektede steroider. Detnaturlige vitamin D hos mennesket ervitamin D3 (kolekalsiferol). Vitamin D2(ergokalsiferol) finnes i planter. Beggedisse formene av vitamin D har desamme biologiske effektene hosmennesket (4).Kroppens vitamin D3 er enten dannet ihuden fra kolesterol under påvirkningav ultrafiolette stråler i sollyset ellertilført med kosten. Vitamin D2 tas opp ikroppen fra melkeprodukter, fet fisk,olje fra torskelever, og i litt mindre grad,egg (5).Etter at vitamin D har blitt tatt opp ikroppen, blir det transportert til leverenhvor det omdannes til kalsidiol (25-OHvitamin D3). Blodet fører det videre tilnyrene hvor det omdannes til kalsitriol(1.25-(OH)2 vitamin D3).De biologiske virkningene av vitamin Dformidles av kalsitriol. Kalsidiol er ihovedsak et pro-hormon med litenbiologisk effekt, men det er et godtuttrykk for nivået i kroppen og er detsom måles.Ved hjelp av et spesifikttransportprotein, DBG, vil kalsidiol ogkalsitriol sirkulere i blodbanen.Omdanningen av kalsidiol til kalsitriolreguleres først og fremst avparatyreoideahormon, PTH, men lavfosfatkonsentrasjon i blodet har ogsåeffekt. Hvis Ca2+ konsentrasjonen iblodet faller, vil dette gi økt sekresjon avparatyreoideahormon, som stimulereromdanningen til kalsitriol. Ved høy Ca2+konsentrasjonen i blodet vil detmotsatte skje. Hovedvirkningen av
kalsitriol er å øke absorpsjonen av Ca2+fra tarmen og overføringen av Ca2+ frabeinvevet til blodet (6).
Kalsiumomsetning og
reguleringsmekanismerKalsium er hovedbestanddelen i bein, ogutøver dessuten en viktig rolle i mangefysiologiske prosesser i kroppen. Detpåvirker eksitasjon av muskel- ognerveceller, ved å regulere utslipp avnevrotransmitter fra aksonterminalersamt delta i eksitasjon-kontraksjonkoblingen i muskelceller. I tillegg tildette fungerer kalsium som etintracellulært signalmolekyl og noenenzymer bruker kalsium som enkofaktor, blant annet ikoagulasjonssystemetAv kroppens totale kalsiuminnhold eromtrent 0,1 % i ekstracellulærvæsken, 1% intracellulært og 99 % i skjelettet. Detgjennomsnittlige innholdet av kalsium ien voksen kropp er ca. 1-2 kg.  Kalsiumsom sirkulerer i blodet eksisterer i treformer: ionisert eller fritt kalsium (50 %av totalt kalsium), protein-bundetkalsium (40 %) og kalsium som erbundet til små anioner slik som citrat,fosfat og bikarbonat (10%). Det erionisert Ca2+ som har biologisk effekt.Kalsium som er bundet tilplasmaproteiner kan ikke diffundere utav blodbanen, og kommer derfor ikke ikontakt med cellene. Bindingen avkalsium til plasmaproteiner er pH-avhengig. Ved alkalisk pH er merkalsium bundet, og motsatt ved sur pH.Til tross for sin viktige rolle i eksitasjon-kontraksjon kobling, er bare rundt 0,3 %av totalt kalsium i kroppen lokalisert i
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muskulatur. Det er viktig at Ca2+konsentrasjonen i ekstracellulærvæskenholdes temmelig konstant, fordi lavekstracellulær konsentrasjon av Ca2+fører til at nerveceller og muskelcellerblir lettere å stimulere. Dersomkonsentrasjonen av kalsium reduseresmed 30- 35 %, blir cellene så lette åstimulere at det kan oppstå kramper.Ved en større reduksjon til rundt 50 %er det stor fare for at respirasjonenstanser og personen dør. Ved en økningav Ca2+ i ekstracellulærvæsken, blir detvanskeligere å stimulere nerveceller ogmuskelceller. Dette skjer vedkonsentrasjoner mer enn 25-30 % overnormalnivå. Dette kan girespirasjonsvansker ogmuskellammelser. Høy ekstracellulærkonsentrasjon kan også føre tilhjertearytmier og nedsetter nyrenesevne til å reabsorbere vann frasamlerørene (9).Den ekstracellulære konsentrasjonen avCa2+ holdes normal ved å regulerekalsiumomsetningen i tre organer:
Beinvevet: Kalsium utgjørhovedbestanddelen av beinvevet (99%),og er lagret her først og fremst somkalsiumfosfat. Det er aktiviteten til debeinbyggende cellene, osteoblastene, ogde beinnedbrytende cellene,osteoklastene, som bestemmer om detfjernes eller tilføres kalsium til detekstracellulære rommet, og dermed omkalsiumkonsentrasjonen minker ellerøker.
Tarmkanalen: En gjennomsnittlig diettinneholder rundt 1000 mg kalisum perdag. Normalt absorberes bare 40-50 %av matens kalsiuminnhold, resten blirskilt ut gjennom feces.Kalsiumabsorpsjonen skjer dels passivtog dels aktivt ved hjelp av ettransportsystem som frakter
kalsiumioner fra tarmens hulromgjennom tarmveggen og tilekstracellulærvæsken. Opptaket avkalsium gjennom aktiv transportdominerer i duodenum og jejunum,mens i ileum er det hovedsaklig passivtransport.Effekten av kalsiumopptak fragastrointestinaltraktus varierer medindividets fysiologiske status. Hos yngremennesker og gravide kvinner vilopptaket øke, mens hos eldre er det ofteredusert.
Nyrene: Kalsium filtreres i glomeruli ogreaborberes i kanalsystemet. Ved å økereabsorpsjonen vil tapet av kalsium fraekstracellulærvæsken minskes (6).Som nevnt innledningsvis er detavgjørende at den ekstracellulærekonsentrasjonen av kalsium er nøyeregulert. Dette skjer via en negativtilbakekobling, hvor Ca2+-konsentrasjonen påvirker sekresjonenav tre hormoner som virker henholdsvispå kalsiumomsetningen i beinvevet,tarmkanalen og nyrene. De trekalsiumregulerende hormonene er:
• PTH
• Vitamin D3
• KalsitoninPå baksiden av skjoldbruskkjertelenligger det to par medparatyreoidakjertler, ett på høyre og ettpå venstre skjoldbruskkjertellapp. Disseveier til sammen ca. 150 gram og deskiller ut et proteinhormon,paratyreoideahormon, PTH. Detteproteinhormonet består av 84aminosyrer.I skjoldbruskkjertelen finner vi C-cellersom ligger i små øyer mellom folliklene,
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og disse produserer kalsitonin.Kalsitonin er også med på å regulereCa2+ konsentrasjonen iekstracellulærvæsken og har en motsattvirkning av paratyreoideahormon. Nårkonsentrasjonen av kalsium stiger vilkalsitoninsekresjonen stimuleres, ogkalsitonin vil svare med å økekalsiumlageret i bein ved å hemmenedbrytingen av beinvev, og samtidigøkes Ca2+- tapet gjennom nyrene. Densamlede effekten av kalsitonin er altså åredusere Ca2+- konsentrasjonen iekstracellulærvæsken.Sekresjonen av PTH reguleres av denekstracellulære konsentrasjonen avCa2+. Forhøyet konsentrasjon reduserersekresjonen, mens redusertkonsentrasjon fører til økthormonsekresjon.Cellene i paratyreoideakjertlene vilregistrere et fall i konsentrasjonen avCa2+, og dette fører umiddelbart til øktsekresjon av PTH. Dette fører tilredusert utskillelse av Ca2+ med urinenog økt Ca2+ frigjøring fra beinvevet. Hvisdenne prosessen ikke skjer raskt nok tilå normalisere Ca2+ konsentrasjonen, vilogså absorpsjonen av Ca2+ fra tarmenøkes ved at PTH stimulereromdanningen av vitamin D3.I motsatt fall vil utskillelsen av PTHreduseres dersom konsentrasjonen avCa2+ øker. Resultatet er et større tap avCa2+ gjennom nyrene og minskerfrigjøringen av Ca2+ fra beinvevet. Omdette ikke er tilstrekkelig så vil ogsåabsorpsjonen av Ca2+ i tarmen også avta.Andre hormoner som østradiol hoskvinner og testosteron hos menn vilpåvirke kalsiummetabolismen ikroppen. Ved lav produksjon av dissehormonene fører til redusert nydanningav beinvev. Overproduksjon av kortisol
og tyreoideahormoner fører til øktnedbrytning av beinvev.PTH kan øke konsentrasjonen avkalsiumioner på flere måter:Ved å frigjøre kalsium fra beinvev vilman øke overføringen av løselig Ca2+ frabeinkrystallenes overflate tilekstracellulærvæsken. Ved uttaltprogresjon vil dette på sikt føre til atbeinnedbrytningen øker (stimulereosteoklastene) samtidig somoppbyggingen av bein reduseres(hemme osteoblastene).Økt reabsorpsjon av kalsium i nyretubulireduserer kalsiumutskillingen medurinen og dette vil minske kalsiumtapetfra ekstracellulærvæsken.Ved å stimulere nyrenes omdanning avvitamin D3 til hormonet kalsitriol økerabsorpsjon av kalsium fra tarmkanalen,men det har også effekt på Ca2+-overføringen fra beinvevet tilekstracellulærvæsken. PTH utøver sliken indirekte effekt på tarmenskalsiumabsorpsjon via økt danning avkalsitriol, som er den aktive formen forvitamin D3.Hovedvirkningen til kalsitriol er altså åøke absorpsjonen av Ca2+ fra tarmen ogCa2+ overføringen fra beinvev til blodet.Ved å redusere reabsorpsjonen av fosfati nyrene øker fosfatutskillingen medurinen og på den måten senkesfosfatkonsentrasjonen iekstracellulærvæsken. Når kalsiumfrigjøres fra beinvev vil også fosfatfrigjøres, og høy fosfatkosentrasjon iekstracellulærvæsken vil hindrefrigjøring av kalsium fra beinvev (6).
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MetoderEt systematisk litteratursøk blegjennomført i databasene PubMed,Helsebiblioteket.no, Science Direct,SpingerLink, Thieme eJournals, Reviewarticles, JAMA, The American Journal ofMedicin og The Cochrane CentralRegister of Controlled Trials (periode1974-2010).Følgende nøkkelord ble brukt: vitamin Ddefiency, muscle function, musclestrength, injurious falls, elderly, review,trunk muscle strength, body sway, falls,vitamin D, postmenopausalosteoporosis, density, fractures, oldermen and women, non-vertebralfractures.
Resultater
Effekt på skjelett og muskulaturVitamin D er mest kjent for å regulerekalsium i kroppen og forebyggeosteoporose, men senere forskning harogså vist at vitamin D har en gunstigeffekt på både på muskulære ognevromuskulære funksjoner (10).En oversiktsartikkel fra 2007av FastinoR. Perez-Lopez ved Faculty of Medicine iSpania har vist at muskelsvakhet,muskelsmerter, falltendens og risikoenfor lavfriksjons brudd er direkte relaterttil D-vitamin mangel (15).En annen oversiktsartikkel av M. Pfeiferm. fl fra september 2001 kan vise til atdet finnes spesielle reseptorer forvitamin D i menneskets muskelvev.Den molekylære mekanismen går ut på
at D-vitamin virker på reseptorer imuskelcellene ved genomiske- og ikkegenomiske mekanismer.Den genomiske effekten oppnås ved at1,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(OH)2D)virker via kjernereseptorer imuskelcellene. Dette vil gi endringer imRNA transkripsjonen og denpåfølgende proteinsyntesen.Den ikke-genomiske effekten av vitaminD er hurtig og passerer gjennomreseptorer i cellemembranen (33).Det blir også diskutert om det kanforeligge genetiske variasjoner i vitaminD- reseptor (VDR) polymorfisme hosmennesker som utvikler osteoporose.VDR polymorfisme kan også påvirkemuskelfunksjonen (14).En oversiktsartikkel av Ceglia L. m. fl.ved Human Nutrition Research Center iBoston kan via kliniske studier vise til atmuskelstyrke og redusert falltendens erpositivt korrelert med bedret D-vitaminstatus hos eldre. Det er også mulig atvitamin D virker inn på muskelfibrenesmorfologi og sammensetning. Videreforskning er nødvendig for å klarleggede eksakte underliggende mekanismenesom vitamin D utøver på muskulatur ogmuskelstyrke (11).Bischoff-Ferrari HA m.fl ved Center ofMetabolic Bone Diseases and Divisjon ofGeriatric Medicine i Belgia påpeker i sinoversiktsartikkel fra 2006 atkombinasjonen av kalsium og D-vitaminøker beinmassetettheten (BMD) og kanreversere sekundærhyperparathyroidisme. Dette er sværtpositivt både i forebygging ogbehandling av osteoporose fordi kalsiumog D-vitamin supplement styrkerskjelettet og skjelettmuskulaturen og girbedre mobilitet hos den enkelte. Dervedreduseres falltendensen (13).
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Den store interessen for om hvorvidtkalsium i kombinasjon med D vitaminkan redusere osteoporotiske brudd ogosteoporotisk bentap førte til at Centerof Complementery Medicin Researchved University of Western Sydney, NewSouth Wales, Australia utførte en meta-analyse i 2007. Ved en gjennomgang av29 randomiserte studier fra elektroniskedatabaser, supplert med hånd-søk ireferanselister og oversiktsartikler bledet lagt vekt på disse resultatene:frakturer av alle typer samt prosentvisendring av beintettheten fra baseline avserum vitamin D.Forsøkspersonene skulle være i alderen50 år eller eldre.I studier med brudd som utfall (17studier, n=52 625) var behandlingenassosiert med en 12 % risikoreduksjon ifrakturer av alle typer (RR 0,88, 95 % CI0,83 til 0,95, p =0,004).I studier med beintetthet somendepunkt (23 studier, n= 41 419) vistebehandlingen et redusert bentap på 0,54% (0,35 til 0,73, p <0.001) i hoften og1,19 % (0,76 til 1,61 %, p <0.001) iryggraden. Effekten var best medkalsium på 1200 mg eller mer, ogvitamin D doser på 800 IU eller mer.Doser med D-vitamin og kalsium mindreenn dette gav mindre effekt (0,84 vs0,87; p= 0.03). Dette støtter bruken avD-vitamin i kombinasjon med kalsium iden forebyggende behandling avosteoporose hos personer som er 50 årog eldre. Doser på minimum 1200 mgkalsium og 800 IU vitamin D anbefales(40).
En meta-analyse utført av Bischoff-Ferrari m.fl. i 2009 ved Centre of Agingand Mobility, University of ZürichUniversity hospital i Sveits viste atforebygging av nonvertebrale brudd erdose avhengig, og at adekvat dose
vitamin D kan redusere frakturer medminst 20 % for eldre personer, og ateffekten var uavhengig av ekstrakalsiumtilskudd. Meta-analyseninkluderte 12 dobbelt blindetrandomiserte kontrollerte studier, meddeltakere 65 år og eldre, hvor ble lagtvekt på nonvertebrale brudd (n = 42279) og 8 RCT for hoftebrudd (n = 40886). Det ble gitt vitamin D med elleruten kalsium og kalsium med placebo.Samlet RR var 0,86 (95 % CI, 0,77 til0,96) for forebygging av nonvertebralebrudd og 0,91 (95 % CI, 0,78 til 1,05) forforebygging av hoftebrudd. Det varallikevel betydelig heterogenitet forbegge endepunkter.  Effekten avbehandlingen økte med høyere dosevitamin D (mer enn 400 IU) og høyerenivå 25-dihydroksyvitamin D i serum.For høyere dose var samlet RR 0,80 (95% CI, 0,72 til 0,89, n = 33 265 personerfra 9 forsøk) for nonvertebrale brudd og0,82 (95 % CI, 0,69 til 0,97, n = 31 872pers. fra 5 studier) for hoftebrudd.Høyere doser reduserte nonvertebralefrakturer hos personer som bor iomsorgsbolig (-29 %) og personer iinstitusjoner (-15 %) (41).I en oversiktsartikkel av Faustino R.Peres-Lopez fra 2006 blir det påpekt atlangvarig lave nivåer av D-vitamin kanføre til osteoporose, spesielt ettermenopausen når østrogennivåene erlave. På bakgrunn av dette bør detforetas målinger av serum vitamin D ogionisert kalsium hos pasienter med høyrisiko på et tidlig tidspunkt for åforebygge osteoporose og andrealvorlige muskel- og skjelettsykdommer,som er både smertefullt oginvalidiserende for den enkelte samt etstort økonomisk problem for samfunnet.Det blir derfor også referert tilnødvendigheten av at helsepersonellinformerer om viktigheten av kosthold
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som inneholder mye D-vitamin ogkalsium, fysisk aktivitet og eventueltsupplement av D-vitamin på et så tidligtidspunkt som mulig hvis man er irisikosonen (15).
D-vitamin og eldreDet har blitt gjort store anstrengelser forå forsøke å forebygge eller behandle tapav beinmasse hos eldre. Riktig ernæring,fysisk aktivitet samt inntak av kalsiumog D-vitamin er viktige hjørnesteiner idenne sammenhengen.Mange eldre pasienter blir fort trette ogslitne ved fysisk aktivitet samt at beinaføles tunge og kraftløse. De har ofteproblemer med å gå trapper eller reiseseg fra stolen. Dette skyldes oftemuskelsvekkelse forårsaket av mangelpå D-vitamin. (20)En oversiktsartikkel av Hillel N. Rosen,MD m. fl. fra 2010 viser tilobservasjonelle studier og randomiserteplacebo-kontrollerte forsøk hvorkombinasjon av kalsium og D-vitaminstyrker skjelettet hos postmenopausalekvinner og eldre menn medosteoporose.Hvor store doser av D-vitamin man børinnta, er også avgjørende for resultatet.Et D-vitamin inntak på 800 IU pr. daghar vist seg å være mest vellykket bådenår det gjelder oppbygging avbeinmassen samt muskelkoordinasjon.Noe høyere inntak av D-vitamin måpåregnes dersom pasienten lider av foreksempel malabsorpsjon eller kort-tarmsyndrom på grunn av nedsattopptaksevne (16). Det har også vist segat bisfosfonater er mest effektiv ikombinasjon med kalsium og D-vitamin(17).En oversiktsartikkel av Tinetti ME,
Kumar C antyder at selv om D-vitamintilskudd er en viktig del av behandlingeni forebygging av fall hos eldre, bør manogså se på andre fallforebyggende tiltak.Eksempler på dette er styrketrening,fysioterapi, inntak av kalsium og D-vitamin samt unngå polyfarmasi. Dettebør sees på som en helhet ifallforebyggende tiltak hos eldre.Psykotrope medisiner bidrar til økning ifalltendensen hos eldre. En placebo-kontrollert studie viste at forekomstenav fall ble bedret med RR 0,34 (95 % CI0,16-0,73) når man redusertepsykotrope medisiner. Reduksjonenhjalp ikke på fallrisikoen, men antall fall(18).En annen intervensjonsstudie utført avTinetti ME, Kumar C ved Yale UniversitySchool of Medicine/Section of Geriatricsi 2010 viste at risikoen for å falle bleredusert (RR 0,61, 95 % CI 0,41-0.91)når medisineringen ble evaluertsammen med forskjellige fysiske tiltak.(19).En større studie, Woman`s HealtInitiative, kunne vise til at kalsium og D-vitamin hadde en positiv effekt hospasienter med osteoporose når detgjaldt reduksjon av bruddskader ogbentetthet hos de som var mest utsatte(16).
Effekter på muskelstyrkeMangel på D-vitamin blir assosiert medsvekkelse av muskelstyrke både hosunge voksne og eldre. Dette gjenspeilerseg i nedsatt funksjonsevne hos denenkelte, som for eksempel å reise seg fraen stol, gå trapper eller ta en spasertur.I en oversiktsartikkel fra 2002 avAmerican Society for Clinical Nutritionbeskrives ulike intervensjonsstudiermed D-vitamin tilskudd for å finne en
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sammenheng mellom hospitalisertepasienter og D-vitamin status for åundersøke overnevnte forhold.Deltakerne i den ene studien var mellom65-95 år gamle. I denne gruppen hadde12 % av kvinnene og 18 % av menneneen serum 25(OH)D3 konsentrasjon<30nmol/L. Blant disse ble det funnet enbetydelig korrelasjon mellom vitamin Dmetabolitter og styrke ibenmuskulaturen (2).En annen studie med 349 personerhvorav 246 var innlagt på sykehus(gjennomsnittsalderen var 70 år) ble detfunnet at 25(OH)D3 konsentrasjonen varbetydelig lavere blant dem som haddenedsatt muskelkraft i hendene, hos demsom ikke klarte å gå i trapper og hospasienter som nylig hadde falt (2).Hos 63 personer (gjennomsnittsalder82.5 år) som bodde i kommunale boligerble det registrert en serum 25(OH)D3konsentrasjon mindre enn 40 nmol/Lhos de pasientene som hadde nedsattstyrke i hender og problemer med å gå.Det har blitt gjennomført for få tester tilat man kan stadfeste en direktesammenheng mellom D-vitamin mangelog nedsatt muskelstyrke, men det ermange indikasjoner på dette (2).I en intervensjonsstudie av Verhaar HJm. fl. i 2000 ble det forsøkt å finne ut omD-vitamin mangel hadde ensammenheng med tap av type IImuskelfibre og om dette kunne lede tilatrofi av proksimale muskler.Tjuetre eldre kvinner over 70 år deltok istudien. Ti kvinner med vitamin Dmangel (serum 25(OH)D3 <20 nmol/L)og tretten kvinner i samme alder mednormalt D-vitamin nivå (serum25(OH)D3 >30 nmol/L) blesammenlignet. Studien foregikk overseks mnd. Det ble gitt (0,5 mikrogramalphacalsidol) pr. dag. for å se om
muskelstyrke og mobilitet ble bedret.Tester for styrke i knær, håndgrep ogfunksjonalitet, gå en distanse over 2minutter samt å reise seg fra en stol bleutført.Etter seks måneders behandling medalphacalsidol var det en framtredendebedring i muskelstyrke sammenlignetmed kontrollgruppen. Følgende verdierble registret av styrke i kne-ekstensorene: (venstre ben: 14,6 % +/-5,7 %. p=0,03; høyre ben: 11, 5 % +/- 5,0 %. p=0,02) (mean +/- SEM). Etter seksmnd. ble det ikke funnet bedring i ”opp åreise seg” testen, men derimot i ”gådistanse over to minutter” ble det funnetsignifikante bedringer (bedring fra 13, .6+/- 12, 6 til 15, .3 +/- 11, 2 meter,p=0.03) sammenlignet med kontrollgruppen, som ikke hadde noen bedring(21).Ved universitetet Medical CentreUtrecht, avdeling for geriatri, Utrecht,Nederland, ble det i 2010 foretatt endobbelt blindet placebo- kontrollertstudie for å undersøke om vitamin D ikombinasjon med kalsium forbedretmuskelstyrke og mobilitet.Sytti kvinnelige geriatriske pasienter,eldre enn 65 år, deltok i studien. Allehadde serum 25-hydroksyvitamin D3(25(OH)D) konsentrasjoner mellom 20og 50 nmol/L. Deltakerne fikk entencholecalciferol 400 IE + 500 mg kalsiumpr dag, (D/ Cal gruppen) eller en placebo+ 500 mg kalsium pr dag (Plac/Calgruppen). Studien foregikk over 6 mnd.Muskelstyrke, kraft og funksjonellmobilitet ble testet ved baseline og etter6 mnd. Ved studiestart var 25 (OH)Dsignifikant (p <0.05) forbundet med øktstyrke i kneet (r =0.42), gripe styrke(r=0.28), beinstyrke (r=0.34), TUG(r=0.31), og modifisert cooper test(r=0.44). Etter 6 mnd. ble det funnet enbetydelig forskjell i 25 (OH)D (77,2 vs.
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41,6 nmol/L, p<0.001) og 1,25(OH)Dmellom de to gruppene. Det varbetydelig bedre vitamin D status i D/Cal-gruppen sammenlignet med Plac/Cal-gruppen. Det ble ikke funnet noensignifikant forskjell i styrke ellerfunksjonell mobilitet mellom de togruppene. Konklusjonen er at 400 IEvitamin D + 500 mg kalsium ikke er noktil å bedre muskelstyrke eller mobilitethos kvinnelige geriatriske pasienter medvitamin D mangel (36).
En dobbelt blindet randomisertkontrollert studie, som foregikk over etår, hadde også som mål å evaluereeffekten av vitamin D behandling påmuskelstyrke og mobilitet hos eldrekvinner med vitamin D insuffisiens.Studien foregikk ved School of MedicineAnd Farmakology, University of WesternAustralia i 2010. Studien inkluderte 302hjemmeboende kvinner i alderen 70-90år.  Studie deltakerne hadde serum 25-hydroksyvitamin D (25 (OH)D)konsentrasjoner lavere enn 24 ng/ml.Det ble gitt vitamin D2 1000 IU og 1 gkalsium citrat, eller placebo og 1 gkalsium citrat. Ved studiestart var(standard ± avvik) serum 25 (OH)D 17,7± 4,2 ng/ml, dette økte til 24,0 ± 5,6ng/ml i vitamin D gruppen etter et år.Det ble ikke funnet endring i placebogruppen. Det ble notert en signifikantøkning i styrke av ekstensor og adduktormuskulatur i hoften samt TUG ogbaseline verdier mellom de to gruppene.Hos de som mottok både vitamin D ogkalsium kunne vise til en større økning imuskelstyrke og TUG enn hos de sombare mottok kalsium; hofte ekstensor22,6 % (9.5 %), hofte adductor 13,5 %(6,7 %), TUG 17,5 % (7,6 %), P<0,05).Studien mener å kunne vise at vitamin Dterapi øker muskelstyrken hos de medlavest baseline og bør derfor gis til
personer med vitamin D mangel for åbedre den funksjonelle mobiliteten (37).I 1999 foretok Institutt for indremedisinved Aker Universitetssykehus i Oslo, enrandomisert undersøkelse for åundersøke sammenhengen mellommuskelfunksjon og 1.25dihydroksyvitamin D. Det ble foretattbaseline målinger av serum calcidiol ogkalsitriol konsentrasjoner, samtvurdering av muskelfunksjon som;håndgrep- styrke, falltendens, evne til ågå i trapper og utendørs aktivitet.Studien involverte 246 eldre pasientersom var nylig innlagt på sykehus, og 103eldre, tilfeldig utvalgte hjemmeboendepersoner. Hovedresultatene var at lavecalsidiol nivåer var forbundet medredusert muskelfunksjon. I beggegruppene (sykehus gruppen og hjemmegruppen) ble det funnet atkonsentrasjoner ble positivt korrelert tilcalcidiol når det gjelder muskelstyrke ihåndgrep (r = 0,22, p <0,001; r =0,37, p<0,001), evne til å gå i trapper (r =-0,16,p <0,05; r =-0,42, p= < 0,001), fysiskaktivitet (r =-0,27, p <0,001; r =-0,31, p<0,001), fravær av fall (r =-0. 27, p<0,001; r =-0,31, p =0.004).I sykehus-gruppen ble det funnetsammenheng mellom kalsitriol og fysiskaktivitet (r =-0,19, p <0,05), og med fall iforrige måned i “hjemme” gruppen (r =-0,22, p <0,05).Det ble funnet sammenheng mellom lavenivåer av calcidiol serumkonsentrasjoner og redusertmuskelfunksjon hos eldre mennesker.Dette var ikke forbundet med generellunderernæring slik som lav kroppsvekt,redusert omkrets av armen ellertykkelsen av hudfolden rundt triceps-muskelen. Disse resultatene kan tyde påen fysiologisk rolle for calcidiol imuskelfunksjonen (38).
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Avdeling for Ortopedi, PhramongkutklaoArmy Hospital og College of Medicine,Bangkok, Thailand, utførte i 2009 enstudie for å evaluere effekten avalfacalcidiol og kalsium på forbedring avmuskelstyrke. Studiedeltakerne var 72thailandske kvinner i alderen 65 år ellereldre, som bodde på sykehjem. Det bleforetatt serummålinger av 25 (OH)D3,PTH samt kartlagt vitamin D reseptor(VDR) genotyper. Alle kvinnene fikkkonstatert hypovitaminosis D etterserummålingene.Quadriceps- muskelstyrken ble målt vedhjelp av isokinetisk dynamometer enhet.Kun 42 av disse kvinnene tilfredsstiltekravene til å bli med videre i denrandomiserte kontrollerte studien. Disseble randomisert i to grupper. Den enegruppen fikk 1500 mg kalsium ogalfacalcidol 0,5 mg pr dag. Den andregruppen fikk placebo og 1500 mgkalsium. Etter 12 uker var det ensignifikant bedring av muskelstyrke iden gruppen som fikk alfacalcidol,sammenlignet med placebo gruppen,(20,28 vs. 16,29, P = 0,025) og (20,32 vs.15,05, P = 0,002) Kalsium i kombinasjonmed 0.5 mg alfacalcidol pr. dag bedreteffektivt muskelstyrken hos eldrethailandske kvinner som hadde for lavtnivå av 25 (OH)D3, i forhold til kalsiumalene (39).International Osteoporosis FoundationAnd National Ostoporosis Foundationutførte i 2010 en systematiskundersøkelse for å se på effekten avvitamin D tilskudd og økt muskelstyrkehos voksne. Det ble sett på alle formerog doser av D-vitamin, med og utenkalsium og placebo. 17 randomisertekontrollerte studier, med 5072deltakere, møtte inklusjonskriteriene.Utfall ble sammenlignet ved å beregnestandardisert gjennomsnittlig forskjell
(SMD) og 95 % konfidensintervall. Meta-analysen viste ingen signifikant effektmed tilskudd av D-vitamin pågripestyrke (-0,02 SMD, 95 % CI -0,15,0,11). Meta-analysen viste heller ingensignifikant effekt når det gjaldtmuskelstyrke i underekstremitetene(0,1 SMD, 95 % CI -0,01, 0,22) hospersoner med 25 (OH)D nivåer>25nmol/L. Data fra to studier viste atpersoner med 25 (OH)D nivåer < 25nmol/L hadde stor effekt av vitamin Dtilskudd i muskelstyrken i hoften (3,52SMD, 95 % CI 2,18, 2,85).  Vitamin Dtilskudd hadde ingen vesentlig effekthos personer med baseline 25 (OH)Dnivåer > 25 nmol, men et begrensetantall studier viser en økning imuskelstyrke proksimalt hos personermed D-vitaminmangel (43).En tverrsnittsundersøkelse av H. A.Bischoff m. fl kan vise til at mangel påbåde 25-hydroxyvitamin D og 1.25-hydroxyvitamin D kan henge sammenmed nedsatt muskelstyrke hos eldre(22).
Effekter på fallRisikoen for fall og bruddskader økerhvert år ettersom man blir eldre ogårsaken er blant annet kontinuerlignedbryting i beinmassen ogmuskelfibere.Tilstanden finnes hos begge kjønn, mener mest utbredt hos kvinner.Den viktigste årsaken til hoftebrudd erfall.Forebyggende behandling mot fall ogbruddskader er derfor påkrevd. Mangelpå D-vitamin og kalsium er vanlig hoseldre mennesker, og det menes å se ensammenheng mellom dette og brudd-skader på bakgrunn av fall (23).Osteoporose rammer både kvinner og
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menn, men er allikevel mest utbredt hosmenopausale kvinner på grunn av etomfattende tap av benmasse ogendringer i benarkitekturen som følgeav østrogen mangel. Omtrent ti år ettermenopausen lider halvparten av hvitekvinner av osteopeni eller osteoporose(46).I en tverrsnittsundersøkelse foretatt avMeunier P. i Lyon i 1996 ble det funnetnegativ korrelasjon mellom serum 25OH-D og lav serum PTH av 300 personerinnlagt på sykehjem.En annen tversnittsstudie blant 446eldre kvinner i Frankrike ble det ogsåfunnet en negativ korrelasjon mellomserum 25(OH)D og PTH konsentrasjonernår det ble justert for alder. Dennesenile sekundære hyperparathyroidismebidrar til tap av beinmasse i lårhalsen ogkan reverseres med D-vitamin ogkalsium- supplement.En kontrollert prospektiv studie somforegikk over tre år, viste at 3270 eldrekvinner som levde i sykehjem og somfikk 1200 mg kalsium og 800 IU vitaminD hver dag, reduserte antall hoftebruddog andre nonvertebrale brudd med 23% (intention-to-treat analyse) (23).Hvordan D-vitamin forebygger fall hoseldre mennesker er ikke fastslått.Allikevel syntes en metaanalyse avBischoff-Ferrari HA fra 2004 (1960-2004) å kunne vise at D-vitaminsupplement reduserte risikoen for å fallemed mer enn 20 %.Testen innbefattet eldre personer medstabil helsetilstand som levde både i ogutenfor helseinstitusjoner (24).Daglige doser av D-vitamin på 700-800IU kan forebygge omtrent 35 % av fall ogen fjerdedel av hoftebrudd hos eldremennesker. Serum 25-hydroxyvitamin Dnivå (25(OH)D) på minst 75 nmol/L (30
mg/ml) ser ut til å ha best effekt (25).En randomisert kontrollert studie, utførtav Institute for Aging Research, HebrewSenior Life i Boston, Massachusetts, USAi 2007, hadde som mål å finne den dosenav vitamin D supplement som gav besteffekt på fallforebygging. Det var 124testdeltakere med i studien, hvoravgjennomsnittsalder var 89 år.Deltakerne ble tilfeldig tildelt en av firedoser (200 IU, 400 IU, 600 IU, eller 800IU) eller placebo pr. dag over 5 måneder.Gjennom den perioden studien foregikk,var andelen deltakere med fall på 44 % iplacebo gruppen (11/25), 58 % (15/26)i 200 IU gruppen, 60 % (15/25) i 400 IUgruppen, 60 % (15/25) i 600 IUgruppen, og 20 % (5/23) i 800 IUgruppen. Deltakerne i 800 IU gruppenhadde 72 % lavere (etter justering forinsidens) fall-insidens enn placebogruppen over 5 måneder (rateratio=0,28; 95 % konfidens intervall=0,11-0,75). Det ble ikke funnetsignifikante forskjeller i fallratensammenlignet med placebo- gruppenhos deltakere som mottok de minstedosene.Deltakere som levde i pleiehjem og sommottok vitamin D supplement på 800 IU,hadde en lavere risiko for fall enn desom mottok lavere doser. Det ser ut til atadekvat vitamin D supplement kanredusere fall tendensen hos eldre medstor risiko for å falle (35).Bischoff-Ferrari m.fl. utførte en meta-analyse av 8 dobbelt blindetrandomisert kontrollerte studier, hvortestdeltakerne hadde en gjennomsnittsalder på 65 år, og disse fikk supplerendevitamin D3 (cholecalciferol) ellervitamin D2 (ergocalciferol) eller en aktivform for vitamin D (1a-hydroksyvitaminD3 (1a-hydroksycalciferol) eller 1.25-
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dihydroksyvitamin D3(1.25-dihydroksycholecalciferol). Målet var åteste effekten av supplerende vitamin Dog aktive former for vitamin D iforebygging av fall. Deltakerne fikkdoser av vitamin D (700-1000 IE/ dag v200-600 IU/ dag, P = 0,02) og oppnådde25-hydroksyvitamin D3 konsentrasjoner25 (OH)D; <60 nmol/L v ≥ 60 nmol/L;P = 0,005). Fallrisikoen ble redusert med19 % når deltakerne fikk høy dosesupplerende vitamin D (RR = 0,81 95 %CI 0,71-0.92, n = 1921 fra syv studier),mens oppnådde serum 25 (OH)Dkonsentrasjoner på 60 nmol/L eller merreduserte fall risikoen med 23 %(samlet RR 0,77, 95 % CI 0.65-0.90).Lav dose vitamin D supplement visteliten effekt i fallreduksjon (samlet RR1,10, 95 % CI 0,89-1.35, N = 505 fra tostudier) eller når oppnådde serum 25-hydroksyvitamin D konsentrasjonermindre enn 60 nmol/L (sammenlagteRR 1,35, 95 % CI 0,98-1,84).To randomiserte kontrollerte studier (n= 624), hvor deltakerne fikk aktiveformer av vitamin D, viste en reduksjon ifall risikoen med 22 % (samlet RR 0,78,95 % CI 0,64-0,94).  Doser avsupplerende vitamin D på mindre enn700 IU pr dag og oppnådde serum 25-dihydroksyvitamin konsentrasjoner påmindre enn 60 nmol/L pr dag, kan ikkeredusere fall risikoen hos eldrepersoner. Det utgjorde ingen forskjell påeffekt hvorvidt deltakerne fikk oralsupplerende vitamin D tilskudd, elleraktiv form for vitamin D (45).En dobbelt blind randomisertkontrollert studie, utført av Pfeifer M. m.fl. ved Institutt for klinisk osteologi, BadPyrmont, Tyskland (2009)sammenlignet supplement med kalsiumalene og kalsium i kombinasjon medvitamin D for å finne hva som ga best
effekt på fall og muskelstyrke. Studienbesto av 242 personer i alderen 77 +/- 4år. Alle hadde serum 25-hydroksyvitamin D 25(OH)D nivåerunder 78 nmol/L. Deltakerne mottok1000 mg kalsium, eller 1000 mg kalsiumog 800 IE vitamin D hver dag, i enbehandlingsperiode som foregikk over12 måneder. Dette ble etterfulgt av enblindet observasjonsperiode på 8måneder. Fall ble observert og notert idagbøker. Kalsium i kombinasjon medvitamin D, sammenlignet med kalsiumalene, resulterte i en betydelig nedgangav antall pasienter med første fall på 27% etter 12 måneder (RR = 0,73 ;CI =0,54 til 0,96) og 39 % etter 20 mnd. (RR= 0,61; CI = 0,34-0,76). Det ble ogsåobservert betydelige forbedringer meden styrkeøkning på 8 % i quadriceps-muskulaturen, nedgang i kroppssvai på28 % og pasientene brukte mindre tidpå TUG testen (sekundæreendepunkter). Kombinasjonen kalsiumpluss D-vitamin viste seg å være bestegnet i å redusere antall fall og åforbedre muskelfunksjonen hos eldrepersoner innlagt i sykehjem. (48)En dobbelt blind randomisertkontrollert studie, av Bischoff H. A m. flfra 2003, som foregikk over 12 ukerviste et godt eksempel på dette. I dennestudien var det 122 eldre kvinner somdeltok under et langtids geriatriskopphold. Disse ble fordelt tilfeldig i togrupper, hvorav gjennomsnittsalderenvar 85.3 år.  Den ene gruppa(kalsium+D-vitamin) fikk 1200 mgkalsium pluss 800 IU cholecalsiferolhver dag.Den andre gruppa (kalsium) fikk kun1200 mg kalsium pr dag over en 12ukers behandlings periode. Det blekorrigert for alder og antall fall pr.person. Deltakerne i gruppa som fikk
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både kalsium og D-vitamin ble gittbaseline 25-hydroxyvitamin D og 1.25-dihydroxyvitamin D serum konsentrat.Etter behandling ble det påvist ensignifikant forhøyelse i median verdi avserum 25-hydroxyvitamin D(+71 %) og1.25-dihydroxyvitamin D (+8 %).Når behandlingen ble påbegynt varfallprosenten pr person pr uke 0,059 iden gruppen som fikk både kalsium ogD-vitamin, mens i fallprosenten i gruppasom bare fikk kalsium var 0,056.  Etter12 ukers behandling var fallprosentenpr person pr uke redusert til 0,034 i dengruppa som fikk både kalsium og D-vitamin, mens den andre gruppa sombare fikk kalsium hadde faktisk økt ifallprosent til 0,076.Resultatet viste at risikoen for fall bleredusert med 49 % når testmedlemmene fikk både kalsium og D-vitamin. Den andre gruppen som barefikk kalsium hadde fått en økning ifallprosenten (12).Rita Rastogi Kalyani m. fl, mener åkunne vise at vitamin D behandlingeffektivt reduserer risikoen forfalltendens hos eldre personer (≥ 60).Ved en systematisk gjennomgang avmeta-analyser av 1679 relevanteartikler, var det 10 artikler som møtteinklusjonskriteriene.  I den samledeanalysen, resulterte vitamin-D terapi(200-1000 IE) i 14 % (RR =86, 95 % CI=0,79 – 0,93; I² =7 %) færre fall ennkalsium og placebo (number needed totreat =15). Personer < 80 år, som boddei omsorgsbolig, hadde signifikant færrefall med vitamin D terapi ogkalsiumtilskudd lenger enn seksmåneder. Ingen hadde tidligere historiemed fall eller frakturer. De fikk dosermed cholecalciferol 800 IE eller høyere.Meta regresjonen viste ingen lineærsammenheng mellom behandlingseffektog dosen av D-vitamin eller varighet.
Post hoc analysen som inkluderte 7 flerestudier (totalt 17) uten eksplisittfalldefinisjon gav mindre effekt (RR=0,92, 95 % CI =0,87-0,98) og merheterogenitet ( I² = 36 %), men vitaminD tilskudd i kombinasjon med kalsiumgav signifikante forskjeller i forhold tiluten kalsiumtilskudd (44).)Publiserte studier har vist varierenderesultater når det gjelder effekten avvitamin D supplement med hensyn tilmuskelstyrke og fallforebygging.  Noenstudier har ikke kunnet vise til noeneffekt, mens andre studier har kunnetvise til signifikant reduksjon i fall ogbruddskader.  Etter mange års forskningkan effekten til D-vitamin skyldes envirkning via postural adaptasjon påmuskler og nervesystemet slik at det bliren reduksjon i fall og bruddskader hoseldre som mottar vitamin D tilskudd(47).
D-vitaminnivå og anbefalingerI en oversiktsartikkel av M. Pfeifer m.flkommer det klart frem at D-vitamin erviktig for å opprettholde et sterktskjelett og skjelettmuskulatur.D-vitaminmangel er utbredt spesielt hoseldre, men også hos unge finner manlave verdier av D-vitamin. Faktorer somer viktig i denne sammenheng er mangelpå sollys, lavt inntak av meieriproduktereller andre matvarer som forsyner ossmed vitamin D. Da man blir eldreminsker kroppens evne til å lagre D-vitamin. Derfor er det viktig med D-vitamin supplement spesielt hos utsattegrupper. Anbefalt dose av D-vitamin ertotalt (medregnet annet inntak)15-20mg. (600-800 IU) pr. dag unntattpersoner som lider av sarkoidose (27).En annen oversiktsartikkel fra AMParfitt m.fl fra 1982 viser at man kan
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redusere risikoen for hofte og nonvertebrale brudd med supplement av D-vitamin på 700-800 IU pr dag (28).Ifølge Heike A m. fl bør personer somlider av osteoporose bør ha et D-vitamininntak på minst 20-25 mg (800-1,000IU) pr dag for å forebygge bruddskader(29).I oversiktsartikkelen av Bess Dawson-Hughes m. fl fra 2005 har vitamin Dsupplement gitt positiv effekt hospersoner med kortikalt tap avbeinmasse, lårhalsbrudd oghyperparatyroidisme. Inntak av vitaminD på 400 IU pr. dag har bedret D-vitaminstatusen, og dette har økt 1.25-(OH)2Dkonsentrasjonen hos eldre personer(30).I en randomisert kontrollert studie av P.Lips m. fl fra 1988 ble det vist atårstiden og hvor man bor er også medpå å bestemme D-vitamin status. Sidensollys er den viktigste kilden til D-vitamin, kan det være at man trenger D-vitamin supplement for eksempel omvinteren. Spesielt for de eldre kan detvære lurt å innta D-vitamin supplementhele året. Alle land burde derfor tilsetteD-vitamin i matvarer for å sikre etadekvat nivå av D-vitamin. Anbefalt doseer 10 µg D-vitamin pr. dag (31).Ifølge en tverrsnittsundersøkelse avMalachi m. fl fra 1992 vil kalsium og D-vitamin tilskudd kunne bedre dennevromuskulære funksjonen hos eldremennesker. Inntak av 1200 mg kalsiumog 800 IU cholecalciferol pr dag har vistpositive resultater (32).Pfeifer m. fl mener at supplement med1000 mg kalsium og 800 IU vitamin Dhver dag har vist signifikante bedringerhos personer som har falt en gang (33).
Ifølge en metaanalyse av HA Bischoff-Ferrari m.fl vises det til effekt påmuskelstyrke og forebygging av fall vedvitamin D inntak på minimum 700 –1000 IU pr. dag og oppnådde 25-dihydroksyvitamin D konsentrasjonerpå 60 nmol/L (45).
DiskusjonDenne litteraturgjennomgangen avmetaanalyser, randomiserte kontrollertestudier og oversiktsartikler etterlater ethovedinntrykk av at tilskudd av vitaminD i kombinasjon med kalsium kan tydepå en bedring av muskelstyrke, redusertbrudd- og falltendens hos eldrepersoner innlagt ved institusjoner ogomsorgsboliger.Resultatene viser variasjoner innenforstatistisk og klinisk signifikans, meneffekten synes å være størst hossubgrupper: sykehjemsbeboere med enmedian alder yngre enn 80 år medtilstrekkelig kalsiumtilskudd, ingenhistorie med frakturer eller fall,behandlingsvarighet lengre enn 6måneder samt inntak av D-vitamin idoser fra minimum 800 IU.Eldre personer er en av gruppene somer mest utsatt for vitamin D mangel,både fordi de er mer innendørs og imindre grad absorberer og omdannervitamin D. Det virker som om ogsånettopp denne gruppen tjener mest påD-vitaminsupplement.En metaanalyse, bestående av 17randomiserte kontrollerte studier medover 5000 inkluderte deltakere viste atD-vitamin supplement hadde liten effektpå muskelstyrke hos voksne medbaseline 25(OH)D >25nmol/L, men atpersoner med lavere nivåer hadde en
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økning i muskelstyrke proksimalt,spesielt i hoften.En annen randomisert kontrollertdobbelt blindet studie viste at pasientersom var svakest ved baseline (25(OH)Dkonsentrasjon (lavere enn 24 nmol/L)viste signifikant økning i muskelstyrkeog TUG med supplement på 1000 IU og1000 mg kalsium per dag enn de somhadde høyere baseline.Ikke alle studier viser effekt påmuskelstyrke til tross for D-vitaminsupplement, selv om 25(OH)Dkonsentrasjonen både var lav vedbaseline og ble bedret underbehandlingen (serum 25(OH)Dkonsentrasjoner mellom 20-50 nmol/Lved studiestart ). En årsak til dette kanvære at supplement dosen var for lav tilå gi økning i muskelstyrke. Det ble idenne studien gitt 400 IE vitamin D og500 mg kalsium.Dette setter søkelyset på at effekten avsupplerende vitamin D kan være dose-avhengig og at også oppnådde serum25(OH)D konsentrasjoner er viktig formuskelstyrke og forebygging av fall. Dethar blitt utført studier med tilførtedaglige doser av D-vitamin på 200, 400,600, 800 IU og høyere, men det har i defleste studier ikke blitt observert effektved doser mindre enn 700 - 1000 IU.Når det gjelder oppnådde 25(OH)Dkonsentrasjoner er det også variasjoner.Noen studier mener å kunne vise tileffekt fra konsentrasjoner på 30-40nmol/L, mens andre mener at ingenfallreduksjon ble oppnådd på serum25(OH)D konsentrasjoner under 60nmol/L.  En metaanalyse, bestående avåtte dobbelt blindet randomisertekontrollerte studier, viser at D-vitaminsupplement på doser fra 800 til 1000 IU,og oppnådde 25(OH)D konsentrasjonermellom 60 nmol/L og 95 nmol/Lreduserte fallrisikoen med 19 %.
Andre studier antyder at risikoen for fallkan reduseres med så mye som opptil 49%, sammenlignet med kontroll gruppennår testdeltakerne fikk D-vitaminsupplement på 800 IU og 1200 mgkalsium. En svakhet her er at det ikkeble ikke oppgitt baseline serum25(OH)D konsentrasjoner vedstudiestart.Når det gjelder brudd tilsier resultateneat dosen har betydning. En annenmetaanalyse konkluderer med atforebygging av nonvertebrale brudd erdose-avhengig, og at doser må værehøyere enn 400 IU vitamin D for å oppnåeffekt. Det er vist at høyere doser medD-vitamin supplement i kombinasjonmed kalsium, samt høyere serum25(OH)D konsentrasjoner bør kunneredusere frakturer med minst 20 % forpersoner eldre enn 65 år.I en annen randomisert kontrollertdobbelt blindet studie hvor alledeltakerne hadde serum 25-hydroksyvitamin D(OH)D) nivåer under78 nmol/L resulterte inntak av 1000 mgkalsium og 800 IU vitamin D en nedgangi antall personer med første fall på 27 %etter 12 måneder og 39 % etter 20måneder, samt bedring i quadricepsstyrke på 8 %, kroppssvai på 28 % ogTUG på 11 %.Når det gjelder brudd og tap avbenmasse er det funnet resultater somindikerer at supplement på 1200 mgkalsium og 800 IU vitamin D iforebyggende behandling motosteoporose er effektivt. Mindre dosermed kalsium og mindre doser med D-vitamin gir mindre eller ingen effekt. Detblir i denne studien lagt vekt på at D-vitamin supplement har overlegen effekti kombinasjon med kalsium.Selv om det ser ut til at vitamin D-supplement på doser større enn 800 IU,spesielt i kombinasjon med kalsium, gir
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effekt på muskelstyrke og forebyggingav fall, trengs det videre forskning for åfastslå en optimal dose av vitamin D.En randomisertbefolkningsundersøkelse, utført vedAker Sykehus, viser at eldre menneskermed nedsatt muskelfunksjon ofte haddelave nivåer av calcidiol, men at detteikke var assosiert med tegn på generellunderernæring, for eksempel lavkroppsmasse og lignende.  Dette kantyde på en fysiologisk rolle for calsidiol imuskelfunksjonen og at redusertmuskelstyrke derfor kan bli bedre medD-vitamintilskudd hos personer med D-vitaminmangel.En svakhet ved disse studiene kan væreat det ikke er beskrevet hvor mange fallsom leder til brudd. Det er ikke alltidbeskrevet, og/ eller justert for, baselineserum 25(OH)D konsentrasjoner hosdeltakere ved studiestart, samt at det inoen studier ikke kommer klart fremhvorvidt de er dobbelt blindet. Det varogså store forskjeller i tiden studieneforløp over. Dette kan være interessantfordi sannsynligheten for å falle erstørre over lang tid, samtidig tillatesbehandlingen bedre tid til å oppnåeffekt.Andre svakheter kan være at eksplisittfalldefinisjon og fallregistrering ofte ikkeer beskrevet. I tillegg er kalibrering avvitamin D mellom forskjelligelaboratorier problematisk når dengjennomsnittlige verdien varierermellom 2.9-5.2 nmol/L.En del studier har også inkluderthospitaliserte pasienter med betydeligkomorbiditet, noe som kan medføreusikkerhet i resultatene. Dessuten er detikke blitt utført eksplisitte studier somhar undersøkt effekten av vitamin D ikombinasjon med kalsium hos personer
med adekvate serumkonsentrasjoner.Samlede resultater viser en trend mot atvitamin D supplement alene eller ikombinasjon med kalsium kan gi enreduksjon i antall fall, redusere risikoenfor brudd, gi økt muskelstyrke, bedrepostural instabilitet samt økt mobilitet.Vitamin-D tilskudd i kombinasjon medkalsium er etablert behandling forosteoporose, men dette blir dessverrebenyttet for lite. Etter hvert har dettilkommet holdepunkter for at det ogsåbør brukes i forebygging av fall, i alle fallhos grupper med lave nivåer iutgangspunktet.Falltendens hos eldre fører ofte tilalvorlige helseproblemer. Mortalitetenrelatert til fall er svært høy. Ca. 30 % avpersoner over 65 år faller i hjemmet sitten gang i året. Omtrent 10 % av dissefører til alvorlige skader. Lårhalsbruddhører til gruppen av alvorlige skader, oger også den hyppigste. Skader sompåføres etter fall medfører ofte nedsattlivskvalitet fordi disse personene oftefår problemer med å utføre dagligegjøremål eller pleie sin sosiale livsstil.Angst for nye fall representerer også etstort problem fordi dette ofte medførerpassivitet. I tillegg medfører fall et stortsamfunnsmessig kostnadsproblem påbakgrunn av sykehusinnleggelser ogandre tiltak.Mye tyder på at D-vitamin hjelper til åforebygge fall og fallrelaterte skader hoseldre. Det er også delvis mulig å stansetap av benmasse ved å gi D-vitamin ogkalsium- supplement, og dette børderfor gis uansett alder. Vitamin Dtilskudd i kombinasjon med kalsium erbillig og har ingen farlige bivirkninger.Det blir derfor lagt vekt på at effekten avslik behandling på lengre sikt også kangi store økonomiske besparelser innenhelsevesenet i tillegg til den
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helsemessige gevinsten for pasientene.
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